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1	 要約 
高血圧は、心血管病（脳卒中および心疾患）の最大の危険因子であり、世界全体に
おいても心血管病による死亡は全世界の死亡率の約 20%を占め、今後も 2030 年にか
けて増加の一途をたどると予想されている。適切な高血圧治療は高血圧患者の心血管
病の発症率と死亡率を低下させることで患者個人に多くの有益な効果をもたらすの
みならず、その有病率の高さから社会全体にもたらす有益な効果も大きいことが推測
される。 
高血圧の 90%を占める本態性高血圧患者において末梢交感神経活動が健常人と比
較して亢進していることがこれまでに数多く報告されており、中枢神経系の交感神経
活動の亢進が一因と考えられている。この中枢神経系を起源とした血圧制御システム
に介入する方法として、近年、腎神経焼却術が開発され、本治療法により腎神経のみ
ならず全身の遠心性交感神経活動の低下が得られることが報告され、新たな降圧療法
と期待されている。一方で、高血圧に対する血圧降下作用を目的とした腎神経焼却術
を含めた除神経術は腎神経の物理的損傷による腎神経機能を非可逆的かつ半永久的
に喪失させる手技であり、その副作用として腎臓からの過剰な Na 喪失の可能性や過
度の血圧降下をきたした際の対処が困難となることが予想される。起立性低血圧の可
能性のみならず、出血、血管内脱水や重症感染症などをはじめとする重症疾患による
ショック状態において、生体内で血圧の上昇が期待される状況での正常な反応が損な
われる可能性が危惧される。 
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本研究は、腎神経に物理的な損傷を加えることなく可逆的に腎神経活動を抑制する
ことで降圧効果をもたらす新たな高血圧治療法として、腎神経の局所冷却による可能
性について着目した。 
	 本研究は、腎神経の物理的な損傷を伴わず、かつ可逆的な腎神経活動の抑制が可能
な埋め込み型腎神経冷却デバイスを開発することと、開発した冷却デバイスを用いた
腎神経局所冷却による腎神経活動への影響を検証することを目的とする。 
	 合計 6 頭の健常成ヤギで腎神経冷却実験を行い、血圧低下に対する圧受容体反射に
より交感神経活動が最も活性化される腎動脈下腹部大動脈の遮断解除後の腎神経活
動に対する局所冷却による抑制作用を検討するために、腎動脈下腹部大動脈の遮断解
除前後の血圧の変化と、腎神経活動電位の変化を解析した。遮断解除操作による物理
的影響を避けるために、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均値と
Integrated Renal Nervous Activity（IRNA）の平均値を遮断解除前の値とし、遮断
解除後+3 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値と
し、前後での変化を解析した。 
	 遮断解除前の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 138±
17/106±9/117±9 mmHg、冷却群で 138±26/103±14/117±16 mmHg で、遮断解
除後の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 117±23/82±12/97
±12mmHg、冷却群で 121±23/84±14/99±13 mmHg であった。遮断解除前を 100%
として%変化率で解析すると、収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロー
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ル群で 84±6/77±6/82±5%、冷却群で 88±3/81±8/85±7%であった。IRNA は遮断
解除前の値を 100%として、%変化率で解析したところ、IRNA（Mean±SD）はコ
ントロール群で 117±17%、冷却群で 100±6%（p<0.05）と冷却群で有意に抑制さ
れた。 
	 腎動脈下腹部大動脈遮断解除後の IRNA の継時的変化をコントロール群と冷却群
でそれぞれ解析したところ、IRNA は冷却群では有意に抑制され、冷却中その効果は
持続していた。 
	 病理組織学的な検討を行った 2 頭において、冷却手技による腎神経の変性や壊死を
認めなかった。 
	 本研究で作製した冷却デバイスを用いた腎神経の局所冷却により腎神経活動が可
逆的に抑制されることが示された。腎神経局所冷却による腎神経活動の抑制を介した
新たな高血圧治療として一定の効果があると考えられる。 
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2	 研究背景 
Ⅰ	 高血圧の疫学 
	 高血圧は、本邦の日本高血圧学会高血圧治療ガイドラインを含めた世界のガイド
ラインのいずれにおいても収縮期血圧 140mmHg以上または拡張期血圧 90mmHg以
上と定義され、循環器疾患基礎調査を中心とした NIPPON DATA2010 における高血
圧有病率から、2010 年の高血圧有病者数は約 4300 万人と試算され、人口の高齢化に
伴い今後高血圧有病者数が増加すると予想されている。高血圧は、心血管病（脳卒中
および心疾患）の最大の危険因子であり、本邦の国内 10 コホートのメタ解析を行っ
た EPOCH-JAPAN 1）からの試算では、全心血管病死亡の 50%、脳卒中死亡の 52%、
冠動脈疾患死亡の 59%が至適血圧を超える血圧高値に起因する死亡と評価されてお
り、男女とも 40 歳代から 80 歳代の全ての年齢階級でも血圧上昇とともに総死亡リス
クが上昇すること 2）が報告されている。このように、高血圧は心血管病のみならず、
各種疾患罹患を通して総死亡リスクも上昇することがわかっており、日本国内におい
て年間約 10 万人が高血圧により死亡している 3）とされており、喫煙に次ぐ重要な死
亡原因である。また、世界全体においても心血管病による死亡は全世界の死亡率の約
20%を占めており、今後も2030年にかけて増加の一途をたどると予想されている 4）。 
	 一方で、過去の臨床試験のメタアナリシスから、収縮期血圧 10mmHg、拡張期血
圧 5mmHg の低下により脳卒中で約 40%（33-48%）、冠動脈疾患で約 20%（17-27%）
のリスク減少を得られることが明らかにされており 5）、血圧レベルが高いほど、高齢
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であるほど降圧薬治療によるリスクの低下が大きく 6,7）、心血管病発症リスクが高い
ほど高血圧治療による効果が大きい 8,9）とされている。したがって、適切な高血圧治
療は高血圧患者の心血管病の発症率と死亡率を低下させることで患者個人に多くの
有益な効果をもたらすのみならず、その有病率の高さから社会全体にもたらす有益な
効果も大きいことが推測される。 
	 高血圧治療は高血圧の持続によってもたらされる心血管病を主とした各種罹患疾
患の発症・進展・再発を抑制し、死亡を減少させることが目的であり、主として、生
活習慣の修正と降圧薬治療により行われ、個々のリスクに応じた降圧目標を目指した
治療が行われる。 
	 高血圧は糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病の一つであり、生活習慣の修正その
もので降圧が期待されるのみならず、降圧薬の作用増強や減量の一助となり得るため、
原則全ての高血圧患者に対して積極的な生活習慣の修正が望まれる。日本高血圧学会
による高血圧治療ガイドライン 2014 では、生活習慣の修正として、食塩 6g/日未満
の減塩、積極的な野菜・果物摂取とコレステロールや飽和脂肪酸の節制、魚（魚油）
の積極的摂取を基本とした食事パターン、BMI 25kg/m2を目標とした減量、毎日 30
分以上を目標とした有酸素運動を中心とした定期的な運動、節酒（エタノールで男性
20-30ml/日以下、女性 10-20ml/日以下）、禁煙が基本事項として推奨されている。し
かし、多くの場合で生活習慣の修正のみで目標降圧レベルに達することは難しく、血
圧レベルが高いほど降圧薬による治療が必要となる。主要降圧薬として Ca 拮抗薬、
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ACE 阻害薬、ARB、利尿薬、β遮断薬があげられ、合併する病態に適した降圧薬を
選択する。心血管病の発症予防としての降圧薬治療の効果は降圧薬の種類を問わず、
降圧度の大きさに比例することが大規模臨床試験のメタアナリシスから示されてい
る 5）。降圧目標を達成するためには単剤での治療では難しく、同一薬の増量と比較し
異なるクラスの降圧薬の併用が降圧効果に優れることや互いに副作用を打ち消しあ
うメリットがあることから、多くの場合 2-3 剤の併用が行われる。 
	 利尿剤を含む適切な量のクラスの異なる 3 剤の降圧薬を用いても降圧目標に達し
ない高血圧は治療抵抗性高血圧と定義され 10）、コントロール不良および治療抵抗性
高血圧患者の割合は少なくないと考えられている。日本における実地医家を対象とし
た J-HOME 研究では、診察時血圧によるコントロール不良の割合は 58%であり、家
庭血圧によるコントロール不良の割合は 66%で、ともにコントロールされていた患者
の割合は 19%であったと報告されており 11）、降圧治療を受けていても血圧がコント
ロールされていない患者は非常に多いと考えられている。これらの要因として、二次
性高血圧や睡眠時無呼吸症候群に対する適切な診断・治療がされていないことや降圧
薬の不適切な使用を含めた医師側の原因や、患者自身の生活習慣や服薬アドヒアラン
ス不良が挙げられる。高血圧のみでは自覚症状が乏しいことから、患者自身の高血圧
治療に対する重要性への理解が不十分であることや、服薬アドヒアランス不良が適切
な高血圧治療を行うことを困難とさせていると考えられる。さらに、コントロール不
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良および治療抵抗性高血圧の患者は、臓器障害を有するものや高リスク患者を多く含
む点からも、より厳格で適切な高血圧治療が望まれる。 
 
Ⅱ	 本態性高血圧と交感神経活動 
	 高血圧の 90%を占める本態性高血圧は、遺伝的要因と食塩の過剰摂取、ストレス、
肥満をはじめとした生活習慣を含む環境的要因、加齢による血管の老化などの様々な
要因が挙げられ、それらが複合的に関与し高血圧をきたすと考えられており、それゆ
えに総合的な治療介入が必要とされる。 
	 そもそも血圧は血管（動脈）にかかる圧力であり、循環血漿量と心収縮・拡張能に
よる心拍出量と血管抵抗から規定され、交感神経および迷走神経のバランスにより一
定の血圧に調整される。本態性高血圧患者において末梢交感神経活動が健常人と比較
して亢進していることがこれまでに数多く報告されてきていた 12,13,14）が、その要因
についての解明はされていなかった。このような背景において、本態性高血圧に中枢
神経系の交感神経の亢進が関与していることが報告されており 15,16）、熊谷らは本態性
高血圧の第一義の原因は中枢神経系にあるとし、延髄網様体にある交感神経中枢の延
髄吻側腹外側領域（RVLM：rostral ventrolateral medulla）が重要な役割を担い、
生体内における血圧制御システムを中枢神経系が担っていると報告している 17）。 
	 RVLM には自発神経活動をもち、脊髄の交感神経節前繊維の起始核である中間外
側核に投射するニューロンが存在する。したがって、RVLM の電気活動亢進が遠心
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性に末梢交感神経活動を亢進させ、心臓、腎臓、細動脈等に作用し、心拍出量の増加、
循環血漿量の増加、血管収縮を介して血圧が上昇する。さらに、RVLM は、延髄背
側の孤束核の興奮により電気活動が亢進する延髄尾側腹外側領域（CVLM：caudal 
ventrolateral medulla）からの抑制性ニューロンにより電気活動が制御されている。
頸動脈洞や大動脈弓にある動脈圧受容器は、血圧変化という伸展刺激を神経信号に変
換し、求心性神経を介して孤束核へ伝達する。同様に有効循環血漿量の変化に対して、
心室・圧受容器は伸展刺激として感知し、神経信号へ変換し求心性神経を介して孤束
核へ伝達する。孤束核への神経伝達は、前述の神経伝達システムを介して末梢交感神
経活動を変化させ、血圧調整が行われる（図 1）。 
 
Ⅲ	 中枢神経系を起源とした血圧制御システムにおける腎臓での働き 
	 次に、中枢神経系を起源とした血圧制御システムにおける腎臓での働きについて述
べる。RVLM の電気活動亢進により腎交感神経が亢進すると、α1受容体を介した尿
細管での Na 再吸収が増加し、有効循環血漿量が増加する。β1受容体を介してレニ
ンを分泌し、全身での AngⅡ（アンギオテンシンⅡ）を産出する。AngⅡは血管収縮
として作用するとともに、副腎皮質に作用しアルドステロンを産出し、腎遠位尿細管
に作用して Na 再吸収が増加し、血圧は上昇する。AngⅡは血管収縮作用のみならず、
交感神経中枢である RVLM に作用し交感神経活動を亢進させることがわかっており、
レニン-アンギオテンシン-アルドステロン系と交感神経系は互いに亢進作用をもちあ
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わせ、高血圧に対して悪循環を形成することとなる。また、腎交感神経活動の亢進は
α1受容体を介して腎動脈や細い腎内血管を収縮し、腎血流量を減少させて全身の循
環血漿量を増加させることで全身血圧は上昇する一方で、腎交感神経は腎輸出細動脈
を収縮させるために糸球体内圧が上昇する。長期的な糸球体内圧の上昇はタンパク尿
や腎機能障害をきたすため、交感神経活動の長期的な亢進は腎機能障害の一因となる
とされている。このように、中枢神経を介した遠心性の腎交感神経活動の亢進は血圧
上昇において大きな役割を果たすと同時に、長期的な腎交感神経活動の上昇が腎障害
をもたらすことがわかる。腎臓は Na 排泄により循環血漿量を調整しており、長期的
な血圧調整において重要な役割を果たしており、腎障害による Na 排泄能の低下によ
る循環血漿量の増加が血圧上昇の原因となることは自明である。さらに、この腎障害
が全身の交感神経活動を亢進させ、高血圧の一因となり得ることを Ye, Campese ら
は CKD モデルによる動物実験において報告している 18,19）。CKD モデルとして 10%
フェノールを腎臓に注入し腎実質障害ラットを作製し、腎障害が血圧に与える影響を
評価したところ、腎実質障害により後部視床下部のノルエピネフリンのターンオーバ
ーが亢進し血圧上昇をきたすことを示した。さらに、腎臓から視床下部へ上行する求
心性経路である腎神経繊維を切断すると、CKD ラットの後部視床下部のノルエピネ
フリンのターンオーバーの亢進は認められず、血圧上昇も認めないことが報告された。
これらの結果から、本態性高血圧や CKD において、腎障害、腎虚血、酸化ストレス
などの情報は腎臓からの求心性腎神経を介して視床下部に到達し、視床下部の電気活
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動亢進を引き起こし、視床下部の電気活動亢進が RVLM の電気活動を亢進させ、血
圧上昇に関与すると考えられる（図 2）。 
 
Ⅳ	 腎神経焼却術による高血圧治療 
	 このように、本態性高血圧患者において、腎神経は、遠心性の腎交感神経活動亢進
による直接的な血圧上昇作用のみならず、求心性に中枢交感神経活動を亢進させ、全
身の交感神経活動を亢進させうることから、中枢神経系を中心とした血圧制御システ
ムにおいて重要な役割を持つと考えられている。この中枢神経系を中心とした血圧制
御システムにおける腎神経活動への介入による高血圧治療法として 2009 年に腎神経
焼却術という新たな治療法が Krun、Esler らにより報告された 20,21,22）。この治療法
は経皮的に腎動脈内に挿入した電極カテーテルを介して高周波通電を行うことで動
脈内からの通電にも関わらず、内皮細胞や血管平滑筋は障害されず、腎動脈外膜に侵
入する腎神経束を選択的に焼却する治療法であり選択的な除神経であるために副作
用を認めないとされ、2 年後においても血圧低下が 32/14mmHg と著明な降圧効果が
持続していることも報告されている。腎神経焼却術により、末梢交感神経活動を直接
反映する指標であるノルエピネフリンスピルオーバーが腎臓において減少したこと
のみならず、全身のノルエピネフリンスピルオーバーも約 50%減少し、下腿の筋交感
神経活動も低下したことが報告された。これらの報告から、腎神経の焼却により求心
性腎神経を介した中枢交感神経活動の電気活動が低下され、全身への遠心性交感神経
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活動が抑制されたことが考えられ、腎神経焼却術は新たな高血圧治療法の一つとして
期待されている。このような背景において、腎神経焼却術による有効性の検証を目的
とした治療抵抗性高血圧患者を対象とした大規模な無作為化試験である
SYMPLICITY HTN-3 がアメリカで施行された 23）。しかし、結果は腎神経焼却術群
と対照群で外来診察室血圧及び 24 時間行動下平均血圧で有意差を認めなかった。本
試験結果において、本試験での患者割り付け前の服薬強化指導期間が 2 週間と短かっ
た点が結果に影響した可能性に加えて、カテーテルを利用した腎神経焼却術による手
技そのものが、腎神経に対してどの程度焼却できたかが不明である点も問題点として
あげられる。大規模な無作為化試験 SYMPLICITY HTN-3 の結果を受けて、現在、
高血圧に対する腎神経焼却術の積極的な適応は行われてはいないものの、腎神経焼却
術によるリアルタイムでの腎神経活性の評価方法の開発などにより腎神経焼却術に
よる治療が確実で画一化された手技として開発されることで、高血圧に対する腎神経
焼却術は再度有効な治療法となると考えられる。 
	 一方で、高血圧に対する血圧降下作用を目的とした腎神経焼却術を含めた除神経術
は腎神経の物理的損傷による腎神経機能を非可逆的かつ半永久的に喪失させる手技
であり、その副作用として腎臓からの過剰な Na 喪失の可能性や過度の血圧降下をき
たした際の対処が困難となることが予想される。起立性低血圧の可能性のみならず、
出血、血管内脱水や重症感染症などをはじめとする重症疾患によるショック状態にお
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いて、生体内で血圧の上昇が期待される状況での正常な反応が損なわれる可能性が危
惧される。 
 
Ⅴ	 腎神経局所冷却法による新たな高血圧治療の可能性 
	 こうした背景の中、本研究は腎神経に物理的な損傷を加えることなく可逆的に腎神
経活動を抑制することで降圧効果をもたらす新たな高血圧治療法として、腎神経の局
所冷却による可能性について着目した。これまでに脳神経組織における局所的電気活
動の異常興奮が病態であるてんかんに対する局所冷却による治療の有効性に関する
報告 24,25）があり、その機序としてシナプス間の神経伝達シグナルの低下が寄与した
とされている 26）。腎神経の局所冷却による腎神経活動への影響に関する報告はこれ
までにない。本研究では、腎神経活動の可逆的な抑制を目的とした腎神経局所冷却に
よる新たな高血圧治療としての可能性について検討した。  
15 
 
3	 研究目的 
	 腎神経活動の抑制により、腎交感神経のみならず全身の遠心性交感神経活動が抑
制されることが報告されており、腎神経活動の抑制は高血圧治療における新たな研究
分野である。 
本研究は、腎神経に物理的な損傷を加えることなく可逆的に腎神経活動を抑制する
ことで降圧効果をもたらす新たな高血圧治療法として、腎神経の局所冷却による可能
性について着目した。 
本研究は、腎神経の物理的な損傷を伴わず、かつ可逆的な腎神経活動の抑制が可能
な埋め込み型腎神経冷却デバイスを開発することと、開発した冷却デバイスを用いた
腎神経局所冷却による腎神経活動への影響を検証することを目的とする。 
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4	 研究方法 
Ⅰ	 冷却デバイスの作製と冷却能の評価 
（1）冷却デバイスの設計 
本研究で開発を進める腎神経冷却デバイスは、可逆的で必要時のみに腎神経活動の
抑制が可能で、かつ埋め込み型のデバイスであることが求められる。生体組織におい
て、温度低下による代謝能の低減を利用して治療効果が得られるとされている温度は
体温から約-20℃と報告されており 25,27）、本研究での局所冷却による目標冷却温度は
10〜15℃とした。 
まず、冷却機構として、電気量に応じて温度制御が可能で、かつ可動部分がなく構
造が簡便であり、埋め込み型デバイスとして小型化が容易であるペルチェモジュール
を用いることとした。ペルチェモジュールは、熱電半導体のペルチェ効果を利用した
ヒートポンプの一種で、対象を冷却や加熱することが可能である。ペルチェ効果とは、
金属電極で接合された N 型素子から P 型素子に電流が生じると熱移動が生じる現象
のことであり、ペルチェモジュールは、ペルチェ素子をマトリックス状に並べ、それ
ぞれ上下を電極で電気接続した構造となっており、電気量に応じて温度制御が可能で
ある（図 3）。本研究では冷却対象が腎神経（φ2-4 mm）であるために、冷却面が 3.2 
mm× 3.2 mm、放熱面が 3.9 mm× 3.9 mm のペルチェモジュール（THR-DS-MS2, 
NEXTREME, JAPAN）を使用した（図 4）。本研究で使用したペルチェモジュール
は 2 段構造のため、供給電力に対する冷却能が高いという特徴を持っており、目標冷
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却温度の達成が可能であると考えられた。一方、ペルチェモジュールはエネルギー変
換効率が悪いという欠点があり、単体では通電開始後数秒で放熱面が発熱するために
単体での体内への埋め込みは困難である。その発熱を放熱する輸送機構として、液体
の相変化による大きな熱輸送が可能で、銅の数十倍に匹敵する等価熱伝導率を持つヒ
ートパイプを使用した（図 5）。ヒートパイプはパイプ状の金属容器の中に少量の液
体が減圧状態で封入され、容器内表面に毛細管力を有するウィックが形成されている。
ヒートパイプの一端が入熱されると、液が熱源の熱を吸い取り蒸気になり、入熱側の
圧力が高まる。両端の圧力差により温度の低い側に瞬時に蒸気が移動し、放熱面で冷
却され蒸気は液体へ戻り、液体は毛細管力を有するウィックによって再び熱源側に戻
る。この循環システムは電気等の外部動力を必要とせず、両端の温度差を認める限り、
瞬時な熱輸送が継続される。ヒートパイプは小型で変形が可能であることから、埋め
込み型デバイスとして適するものと考えられた。本研究では、ペルチェモジュールの
放熱面のサイズを考慮し、直径 8mm で長さが 100mm のヒートパイプ（D8 x 100, 
Kataoka Senzai Corp. Japan）を使用した。 
	  
（2）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vitro- 
作製した冷却デバイスの in vitro での冷却能評価基礎試験として、各電力供給時に
おける冷却デバイスの冷却面温度と放熱面温度を、冷却面・放熱面に K 型熱電対を
取り付けて、熱電対によって計測した電圧値をラックマウント式熱電対アクセサリ
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（TC-2190, National Instruments, USA） によって増幅し、LabView を用いて温度
を解析した。自然対流条件下である環境温度 25℃の実験室で行なった。印加電圧を
0.15 V から 0.9 V まで 0.15 V 刻みで設定し、それぞれの電圧印加時における冷却面
温度と放熱面温度を計測した。 
 
（3）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vivo- 
	 作製した冷却デバイスの in vivo での冷却能評価基礎試験として、生体内での冷却
能の評価を健常成ヤギの腹部下皮層に埋め込み、冷却能を評価した。各電力供給時に
おける冷却デバイスの冷却面温度を、冷却面に K 型熱電対を取り付けて、熱電対に
よって計測した電圧値をラックマウント式熱電対アクセサリ（TC-2190, National 
Instruments, USA） によって増幅し、LabView を用いて温度を解析した。 
 
Ⅱ	 動物実験による腎神経局所冷却の腎神経活動への効果判定 
	 全ての動物実験は、国立大学法人東北大学における実験動物等に関する規定に則り、
国立大学法人東北大学環境・安全委員会動物実験専門委員会の審査・承認の下（2016 
加動-033）に実施した。開発した冷却デバイスを基本構造としたまま早期にヒトへの
高血圧に対する臨床応用を前提としたこと、熱伝導を利用した冷却デバイスを使用し
たことから、ヒトと同程度のサイズとして評価が行える大型実験動物モデルである健
常成ヤギを使用した。（図７） 
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	 健常成ヤギに対し、立位でノーズコーンを利用し、酸素 6 L/分、イソフルラン 5.0%
で麻酔導入をした。導入後、自発呼吸を維持したまま、手術台へ右側臥位とし、左内
頸静脈に5Frシースを留置し、静脈路を確保した。アトロピン硫酸塩 0.01-0.02 mg/kg、
ベクロニウム 0.1 mg/kg を静脈内投与した。気管切開により気管チューブを留置し、
気道確保した。イソフルラン 1.5-3.0％、適宜酸素と空気を使用し、人工呼吸管理を
開始した。左耳介に装着したパルスオキシメータで経皮的酸素飽和度を確認しながら
吸入酸素濃度、呼吸回数、1 回換気量を調節した。実験中は SPO2 が 95%以上で安定
した状態であることを確認しながら人工呼吸器管理を実施した。左総頸動脈に動脈圧
ラインを確保し、動脈圧を測定した。心電図は表皮に刺入した針電極を用いた体表面
心電図で記録した。 
	 腎神経活動電位の計測を行うにあたり、はじめに左側腎臓及び左腎動脈を後腹膜経
路で露出した。続いて、左腎動脈周囲の腎神経束を可能な限り愛護的に結合組織から
剥離した（図 8）。神経鞘を丁寧に取り除き、腎神経束にステンレス電極（Acupuncture 
needle, SEIRIN, Japan）を約 2.0 mm 間隔で吊るし上げた（図 9）。不関電極はヤギ
の体表に取り付けた。 
	 生体由来の雑音や実験手技による物理的雑音、電子機器由来の雑音により腎神経活
動電位の記録は非常に困難であるために適切な実験系と計測系の構築が不可欠であ
る。そこで、本実験では得られた腎神経活動電位は T. Yambe, S. Koyama らの方法
28,29）に準じて以下のように処理した。ステンレス電極からプリアンプ（DPA-1021E, 
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Dia medical system corp., Japan）（図 12）を通して増幅した後、帯域幅 30-3000 Hz
のバンドパスフィルタを設定したメインアンプ （DPA-1000, Dia medical system 
corp., Japan）（図 13）により増幅・整流した。腎神経活動電位、血圧、心電図の計
測データはデータレコーダ（ER-LXRC100, TEAC, Japan）を用いて、サンプリング
周波数 24000 Hz で記録した。さらに、数値解析ソフト（Matlab R2015b, The 
MathWorks, lnc., USA）を用いたデジタルフィルタにより計測データの解析を行っ
た。また、腎神経活動電位を定量化する方法として単位時間当たりの積分値（時定数
0.1 秒）として定量化し、得られた積分波形を Integrated Renal Nervous Activity
（IRNA）とした。計測データはコントロール群と冷却群の二群間で t 検定にて有意
差検定を行なった。 
 
（1）冷却手技による定常状態の腎神経に対する腎神経活動への影響の評価 
	 健常成ヤギ 1 頭を本研究での動物実験方法の手順にて全身麻酔下で左腎神経束を
露出し、定常状態において、作製した冷却デバイスで腎神経を冷却した。腎神経の非
冷却時と冷却時における腎神経活動電位を前述の計測方法にて計測した。冷却デバイ
スは供給電力 0.92W で冷却を行った。 
 
（2）冷却手技による神経活動の亢進した腎神経に対する神経活動抑制効果の評価 
	 冷却手技による高血圧に対する治療効果を検証するために高血圧モデルを用いた
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実験を行うことが望ましい。しかし、大型実験動物である健常成ヤギにおいて遺伝子
操作による高血圧モデルの作製は困難である。そこで、血圧制御システムにおける腎
神経活動の亢進が高血圧に寄与している点に着目し、腎神経の局所冷却が腎神経活動
の亢進を抑制しうるかを検証することとした。急激な血圧低下を外的に加えた際に、
圧受容体反射を介して中枢交感神経活動が活性化し、続けて腎神経活動が亢進する生
体反応が認められる。この点を利用して、腎神経活動を亢進させる手法として外的に
急激な血圧変動を起こす実験系を構築した。 
	 急激な血圧変動を可能とする実験系構築のために、腎動脈下腹部大動脈を血管テー
プにて確保し、同部位を遮断・遮断解除により血圧を変動させた。血圧の腎動脈下腹
部大動脈の遮断・遮断解除を繰り返し血圧の上下動があること、遮断により腎血流が
上昇し、遮断解除により低下することを確認した。（図 10） 
	 腎動脈下腹部大動脈を遮断後、血圧が上昇し、一定のレベルで血圧が安定したとこ
ろで腎動脈下腹部大動脈の遮断を解除し、血圧が下降し一定のレベルまで血圧が安定
するまでを一連の実験系とした。コントロールとして冷却デバイスを左腎神経に接触
させ、冷却を行わない状態で一連の実験を行なった。一方、腎神経の局所冷却による
腎神経活動への検証を行うために、本研究で開発した冷却デバイスを用いて左腎神経
を局所冷却し、冷却下で同様に一連の実験を行った（図 11）。一連の実験におけるコ
ントロール時と冷却時での腎神経活動電位、血圧、心電図をそれぞれ記録した。 
	 本研究では、合計 6 頭の成ヤギで腎神経冷却実験を行い、血圧低下に対する圧受容
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体反射により交感神経活動が最も活性化される腎動脈下腹部大動脈の遮断解除後の
腎神経活動に対する局所冷却による抑制作用を検討するために、腎動脈下腹部大動脈
の遮断解除前後の血圧の変化と、腎神経活動電位の変化を解析した。遮断解除操作に
よる物理的影響を避けるために、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平
均値と IRNA の平均値を遮断解除前の値とし、遮断解除後+3 秒時点からの 5 秒間の
血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値とし、前後での変化を解析した。 
	 さらに、冷却手技による腎神経活動の効果の持続性を検証するために、遮断解除後
から 30 秒後までの継時的な血圧変動（平均血圧）と IRNA の変化を解析した。 
 
（3）冷却後の腎神経の病理組織学的な検討 
	 局所冷却による腎神経への影響を評価するために、肉眼的な腎神経の観察のみな
らず、冷却手技以外に腎神経に粗大な侵襲的な介入がない 2 頭の健常成ヤギで、冷却
実験後に腎神経を摘出し、10%中性緩衝ホルマリンを用いて固定し、日本病理研究所
へ依頼して病理組織学的な検討を行った。比較対照として、腎神経に実験手技を加え
ていない健常成ヤギ 2 頭の腎神経を摘出し、同様に検討を行った。病理組織学的評価
を行う上で、まず組織構造の全体を把握することを目的として Hematoxylin-Eosin
（HE）染色を用い、組織の繊維化の評価を目的として Elastica-Masson（EM） 染
色を用いた。さらに神経組織の評価目的として neurofilament （NF） 免疫染色、
Sulfate 100（S100）免疫染色にて評価を行った。 
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5	 研究結果 
Ⅰ	 冷却デバイスの作製と冷却能の評価 
（1）冷却デバイスの作製 
	 本研究で使用する冷却デバイスとして、冷却機構にペルチェモジュール、輸送機構
にヒートパイプを使用した簡便な構造の冷却デバイスを作製した。ペルチェモジュー
ルの放熱面からの熱伝導率を最大とするためにヒートパイプの接合面を平面加工し、
ペルチェモジュール放熱面とヒートパイプの加工平面をシリコングリスで接合し、熱
伝達率を向上させた。 
	 図 6 に本研究で開発した小型腎神経冷却デバイスシステムを示す。 
 
（2）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vitro- 
各供給電力時における冷却デバイスの冷却面、放熱面の温度変化をそれぞれ図 8、
9 に示す。冷却面温度は、いずれもデバイス駆動開始時からおよそ 20 秒後に最低温
度に達し、電力量に相関して最低温度は低下し、供給電力 0.9W で 0℃まで到達した
（図 14）。一方、放熱面温度は電力量に相関して上昇し、0.9W で 120 秒後に最大 40℃
まで上昇した（図 15）。 
 
（3）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vivo- 
冷却面の温度変化を図 10 に示す。供給電力 0.92W で最低冷却面温度はおよそ 70
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秒で 15℃まで到達した（図 16）。 
 
Ⅱ	 動物実験による腎神経局所冷却の腎神経活動への効果判定 
（1）冷却手技による定常状態の腎神経に対する腎神経活動への影響の評価 
	 成ヤギ 1 頭における、全身麻酔下の定常状態における冷却デバイスによる腎神経の
非冷却時と冷却時における腎神経活動電位の変化を図 17 に示す。IRNA は冷却開始
からおよそ 15 秒で約 60%減少し、冷却終了後 20 秒で冷却開始前の IRNA へ回復し
た。 
 
（2）冷却手技による神経活動の亢進した腎神経に対する神経活動抑制効果の評価 
	 本研究では、合計 6 頭の成ヤギで腎神経冷却実験を行なった。全 6 頭の一連の実験
系での実験データを表 1 に示す。 
腎動脈下腹部大動脈の遮断から遮断解除の一連の実験における心電図、血圧、腎神
経活動電位、IRNA のコントロール時と冷却時でのそれぞれの経時的変化の 1 例を図
18 に示す。腎動脈下腹部大動脈を遮断すると、血圧は一過性に上昇し、遮断前より
も高い値に保たれた。遮断解除により血圧は一過性に下降し、遮断解除前よりも低い
値となった。腎神経活動電位は腎動脈下腹部大動脈遮断による血圧上昇に伴い減少し、
遮断解除による血圧低下に伴い上昇した。一方、冷却時における腎神経活動電位は、
非冷却時と比べて血圧変動に対する変化が減少した。 
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	 本研究では、合計 6 頭の成ヤギで腎神経冷却実験を行い、血圧低下に対する圧受容
体反射により交感神経活動が最も活性化される腎動脈下腹部大動脈の遮断解除後の
腎神経活動に対する局所冷却による抑制作用を検討するために、腎動脈下腹部大動脈
の遮断解除前後の血圧の変化と、腎神経活動電位の変化を解析した。遮断解除操作に
よる物理的影響を避けるために、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平
均値と IRNA の平均値を遮断解除前の値とし、遮断解除後+3 秒時点からの 5 秒間の
血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値とし、前後での変化を解析した。 
	 遮断解除前の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 138±
17/106±9/117±9 mmHg、冷却群で 138±26/103±14/117±16 mmHg で、遮断解
除後の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 117±23/82±12/97
±12mmHg、冷却群で 121±23/84±14/99±13 mmHg であった。遮断解除前を 100%
として%変化率で解析すると、収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロー
ル群で 84±6/77±6/82±5%、冷却群で 88±3/81±8/85±7%であった（図 19-1.2.3）。
IRNA は遮断解除前の値を 100%として、%変化率で解析したところ、IRNA（Mean
±SD）はコントロール群で 117±17%、冷却群で 100±6%（p<0.05）と冷却群で有
意に抑制された（図 20）。 
	 また、血圧変化と IRNA の変化の相関をコントロール群と冷却群において検討する
ために遮断解除前後の血圧変化率と IRNA 変化率における散布図を作製し解析した
（図 21）。収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧の変化率に関わらず、冷却により IRNA
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の変化は抑制されている傾向を認めた（図 21）。 
	 腎動脈腹部大動脈遮断解除後の平均血圧と IRNA の継時的変化をコントロール群
と冷却群でそれぞれ解析したところ、IRNA は冷却群では有意に抑制され、冷却中そ
の効果は持続していた（図 22）。平均血圧はコントロール群と冷却群とで変化は認め
なかった（図 23）。 
 
（3）冷却後の腎神経の病理組織学的な検討 
病理組織学的な検討を行った検体を図 24 に示す。冷却手技を行った 2 頭において、
冷却手技による腎神経の肉眼的変化は認められなかった。病理組織学的所見において
は、Hematoxylin-Eosin（HE）染色では、冷却による腎神経細胞の変性や組織形態
の破綻は認められなかった（図 25）。Elastica-Masson（EM） 染色では、冷却によ
る組織の繊維化は認めなかった（図 26）。neurofilament （NF） 免疫染色、Sulfate 
100（S100）免疫染色では、冷却による軸索、髄鞘の損傷は認めなかった（図 27.28）。
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6	 考察 
本研究は、腎神経活動の抑制を介した高血圧治療の新たな治療法として、冷却デバ
イスを用いた腎神経の局所冷却による腎神経活動への影響を検証し、さらに可逆的な
治療法の確立を目的として冷却手技による神経組織への影響を検証することを目的
とした。 
本研究で作製した冷却デバイスは、心房細動に対する冷凍凝固心筋焼灼術等の冷凍
凝固による組織障害による半永久的な機能喪失を目的としたものとは一線を画すも
のである。作製した冷却デバイスの冷却能は、大気中で 0℃、体内で 15℃まで冷却可
能であることが実験結果（図 14.16）から示され、生体組織において代謝能の低減を
利用して治療効果を得ることが可能である目標冷却温度の 10〜15℃を達成し、デバ
イスの冷却能は十分であると考えられた。また、大気中での放熱面温度は約 40℃に
達したが（図 15）、将来的な冷却デバイスは体内に埋め込むことを設定しており、放
熱面は生体内に接触しているために放熱面温度の上昇は抑制されると考えられる。ま
た、熱輸送効率の改良により、放熱面で発熱を抑制することで本システムを基本とし
た生体内埋め込み型冷却デバイスの実現しうると考えられる。 
	 開発した冷却デバイスを基本構造としたまま早期にヒトへの高血圧に対する臨床
応用を前提としたこと、熱伝導を利用した冷却デバイスを使用したことから、ヒトと
同程度のサイズとして評価が行える大型実験動物モデルである健常成ヤギを使用し
た。大型の健常成ヤギを用いることで、冷却手技が適切に施行され、かつヒトへの臨
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床応用が可能な冷却デバイスの評価を行い、改良につなげることが可能と考えた。し
かし、本研究における冷却デバイスを利用した新たな治療法における将来的な治療対
象は高血圧患者であるが、小型動物実験モデルと比較して成ヤギによる動物実験にお
いて遺伝子操作による高血圧モデルの作製は困難である。これまでの報告から腎神経
遮断により遠位腎交感神経活動の減弱と、レニン-アンギオテンシン-アルドステロン
系・求心性神経を介した中枢神経系を起源とした血圧制御システムへのフィードバッ
クゲインを低下させることで全身の交感神経活動が抑制され、高血圧治療につながる
ことが示されている 20,21,22）。したがって、本研究では、開発した冷却デバイスを使用
した局所冷却という新たな手法により腎神経活動の抑制が可能であるかの検証に重
点をおくこととした。本研究では腎神経の局所冷却が腎神経活動に与える影響を腎神
経活動電位の直接計測により評価することを目的とした。 
	 神経活動電位の計測は計測時の実験環境下での電気シグナルや物理的動作を含め
た雑音により安定した神経活動電位の計測が困難であり、安定した計測のために実験
手技は複雑でないことが重要となる。そのために、本実験は腎動脈下腹部大動脈の遮
断と遮断解除という単純な手法を使用し、安定した腎神経活動電位の計測を行うこと
が可能となった。遮断解除による血圧低下に対して生体内では圧受容体反射により腎
神経を含めた全身の交感神経活動は亢進することに着目し、その際の腎神経の局所冷
却手技による腎神経活動電位への影響を解析することとした。より大きな血圧変化を
もたらすためには、より中枢側である胸部大動脈の遮断が望ましいが、同部位での大
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動脈遮断では腎血流の低下により腎神経活動が亢進し、遮断解除による腎血流量の増
加が腎神経活動を減弱する働きをもたらす。これは、圧受容体反射と反対の働きを腎
神経に与えることとなり、コントロールにおいて遮断解除時に腎神経活動が亢進する
実験系を構築できないと考えた。そこで、腎動脈下腹部大動脈で遮断と遮断解除を行
うこととした。実際に腎血流量を測定し、同部位での遮断により腎血流量が増加し、
遮断解除により腎血流量が低下することを確認した上でこの方法を用いた。これによ
り腹部大動脈動脈の遮断により腎神経活動が抑制され、遮断解除時に腎神経活動が亢
進するシステムを構築した。 
	 本研究で行った健常成ヤギを使用した動物実験結果から、本研究で作製した冷却デ
バイスを用いた腎神経の局所冷却により腎神経活動が抑制されることが示された。冷
却手技による腎神経に対する腎神経活動抑制効果の評価実験結果（図 18.22）から冷
却手技による腎神経活動の抑制効果は冷却中持続していることが示され、冷却手技に
よる定常状態の腎神経に対する腎神経活動への影響の評価実験結果から（図 17）、冷
却終了後、腎神経活動は速やかに回復することが示された。本研究の動物実験での１
頭においては冷却手技を先行したのちに、コントロール下での腎神経活動電位を評価
したところ、腎神経活動は回復していた。これらから急性期における冷却手技による
機能的な神経損傷は低いものと考えられた。また、冷却手技後の腎神経の病理組織学
的な検討を行い、冷却による腎神経の損傷は認めなかった（図 24-28）。これらの結
果から、腎神経局所冷却により必要時に必要なだけの交感神経活動の抑制が可能な新
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たな治療法としての可能性を示すことができたと考えられた。 
	 将来的な臨床応用の展望としては、ペースメーカーのような埋め込みを想定し、さ
らなる小型化をはかることで、腹腔鏡下あるいはエコー下での埋め込み可能なデバイ
スを想定している。本研究ではヒートパイプは熱伝導効率の低い大気に接した状態で
の冷却を行っており、生体内では組織に接しているために放散面での熱伝導効率は上
昇し、血液循環による熱輸送が加わることで熱伝導効率は飛躍すると考えられ、ヒー
トパイプは変形も容易であることからさらなる小型化が実現可能であり、埋め込み可
能なデバイスとして応用が可能であると考えられる。 
	 本研究では局所冷却による腎神経のみに対する冷却効果が期待されるが、腎神経は
腎動脈に並走しているために、腎動脈に対する冷却作用による副作用が懸念される。
腎動脈の冷却は腎動脈の収縮をきたし腎血流量が減少することで高血圧を悪化させ
る可能性や腎障害をきたす可能性がある。しかし、冷却面が 3.2 mm× 3.2 mm と非
常に小さいことと、腎動脈内膜面には血流が絶えず流れていることから、腎動脈への
冷却作用は小さいと考えられる。今後、冷却温度と冷却時間に対する腎血流量の解析
を行い、この問題点を解決する予定である。また、腎臓への影響として、先行実験の
成ヤギの急性期実験において腎神経冷却時による尿検査による腎障害を検討したが、
有意な結果は得られなかった。成ヤギの全身麻酔下での急性実験においては全身麻酔
や輸液に対する血圧変動を含めたバイタルサインの変動に個体差があり、急性実験と
いう限られた時間での尿による評価は、冷却手技以外の要素が多く関与することが考
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えられ、本研究では解析対象とせず、今後の慢性実験において評価を行うこととした。 
	 本研究での限界は、1）実験動物の個体差が大きい可能性がある点、2）腎神経局所
冷却における全身の交感神経と血圧への影響に対する評価ができていない点、3）慢
性期における腎神経活動、血圧への効果が不明である点が挙げられる。 
	 1）においては、本実験は熱伝導を利用した冷却手技でありヒトへの臨床応用を目
標としていることから大型動物を用いることとし、個体差が大きい可能性はあるもの
の腎神経の局所冷却による腎神経活動の抑制が有意差をもつ結果を示せたことから、
一定の評価が可能であると考えられる。2）においては、本研究では腎神経の局所冷
却による腎神経活動の抑制を示すことはできたが、血圧低下への効果を示すことはで
きなかった。本研究で血圧低下への効果を示せなかった原因として、対側の腎神経が
非冷却状態であり、対側の腎神経が左腎神経冷却により相対的に活性化されたことが
影響したと考えられる。両側の腎神経の冷却と計測を同時に測定することは本研究で
の急性実験では困難であった。しかし、これまでの報告から腎神経焼却術を含めた腎
神経の除神経術において、全身の交感神経活動が低下し、血圧低下を認めたとの報告
があることから 20,21,22）、本研究結果における局所冷却による腎神経活動の抑制は生体
における中枢神経を起源とした血圧制御システムを介して全身の交感神経活動の低
下と血圧低下作用をもたらすと考えられる。本研究で開発した腎神経局所冷却という
新たな治療法にて高血圧患者において介入すべき対象は、腎神経活動のみならず、全
身の交感神経活動が亢進した患者に対して有効であると考えられる。全身の交感神経
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活動の指標として、筋肉の交感神経活動が指標の一つとなるが、電極を直接刺す必要
がありスクリーニング手段として適切でない。心拍変動をスペクトル解析すると、高
周波数成分は副交感神経活動を表し、低周波成分/高周波成分の比が交感神経活動を
反映し、糖尿病患者では交感神経を表すで得られた低周波成分/高周波成分の比が全
身の交感神経活動の指標となる低周波成分/高周波成分の比が大きくなっていること
が報告されている 30）。この方法を用いることで、全身の交感神経活動の亢進した患
者をスクリーニングし、適切な治療対象患者として腎神経局所冷却による治療が有効
になると考えられる。3）においては今後、経皮エネルギー伝送システム等を利用し
電源部分を含めたデバイスのさらなる小型化（図 29）をはかり、慢性実験を行い血
圧への効果を含めて評価していく予定である。 
	 全実験結果から、本研究で開発した冷却デバイスを利用した腎神経局所冷却による
治療法は、腎神経焼却術の長所としての直接的な腎神経活動の抑制作用を残しつつ、
さらに可逆的に腎神経活動の抑制しうる点で薬物作用の長所を兼ね揃えた新たな治
療法になりうると考えられた。 
33 
 
7	 結論 
	 本研究で行った健常成ヤギを使用した動物実験結果から、本研究で作製した冷却デ
バイスを用いた腎神経の局所冷却により腎神経活動が可逆的に抑制されることが示
された。腎神経局所冷却による腎神経活動の抑制は、中枢神経を起源とした血圧制御
システムを介した全身の交感神経活動の低下をもたらし、新たな高血圧治療となりう
ることが示された。本研究で開発した腎神経の局所冷却による新たな高血圧治療法の
確立を目指し、慢性実験による評価を重ねてデバイスの改良を行い、臨床応用へつな
げていく予定である。  
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9	 図 
図 1 中枢神経系を中心とした血圧制御システム 
 
	 延髄網様体にある交感神経中枢の延髄吻側腹外側領域（RVLM：rostral 
ventrolateral medulla）には自発神経活動をもち、脊髄の交感神経節前繊維の起始核
である中間外側核に投射するニューロンが存在する。RVLM の電気活動亢進が遠心
性に末梢交感神経活動を亢進させ、心臓、腎臓、細動脈等に作用し、心拍出量の増加、
循環血漿量の増加、血管収縮を介して血圧が上昇する。さらに、RVLM は、延髄背
側の孤束核の興奮により電気活動が亢進する延髄尾側腹外側領域（CVLM：caudal 
ventrolateral medulla）からの抑制性ニューロンにより電気活動が制御されている。
頸動脈洞や大動脈弓にある動脈圧受容器は、血圧変化という伸展刺激を神経信号に変
換し、求心性神経を介して孤束核へ伝達する。同様に有効循環血漿量の変化に対して、
心室・圧受容器は伸展刺激として感知し、神経信号へ変換し求心性神経を介して孤束
核へ伝達する。孤束核への神経伝達は、前述の神経伝達システムを介して末梢交感神
経活動を変化させ、血圧調整が行われる。AngⅡは交感神経中枢である RVLM に作
用し交感神経活動を亢進させることがわかっており、レニン-アンギオテンシン-アル
ドステロン系と交感神経系は互いに亢進作用をもちあわせ、高血圧に対して悪循環を
形成することとなる。 
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図 2 中枢神経系を中心とした血圧制御システムと腎神経の関係 
 
	 本態性高血圧患者において、腎神経は遠心性の腎交感神経活動亢進による直接的な
血圧上昇作用のみならず、求心性に中枢交感神経活動を亢進させ、全身の交感神経活
動を亢進させうることから、中枢神経系を中心とした血圧制御システムにおいて重要
な役割を持つと考えられている。 
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図 3	 ペルチェモジュールの原理と構造 
 
	 ペルチェモジュールは、熱電半導体のペルチェ効果を利用したヒートポンプの一種
で、対象を冷却や加熱することが可能である。ペルチェ効果とは、金属電極で接合さ
れた N 型素子から P 型素子に電流が生じると熱移動が生じる現象のことであり、ペ
ルチェモジュールは、ペルチェ素子をマトリックス状に並べ、それぞれ上下を電極で
電気接続した構造となっており、電気量に応じて温度制御が可能である。 
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図 4	 本研究で使用したペルチェモジュール（THR-DS-MS2, NEXTREME, JAPAN） 
 
	 本研究では、冷却面が 3.2 mm× 3.2 mm、放熱面が 3.9 mm× 3.9 mm のペルチ
ェモジュールを使用した。本研究で使用したペルチェモジュールは 2 段構造のため、
供給電力に対する冷却能が高いという特徴をもつ。 
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図 5	 ヒートパイプの原理と構造 
 
 ヒートパイプはパイプ状の金属容器の中に少量の液体を減圧状態で封入され、容器
内表面に毛細管力を有するウィックが形成されている。ヒートパイプの一端が入熱さ
れると、液が熱源の熱を吸い取り蒸気になり、入熱側の圧力が高まる。両端の圧力差
により温度の低い側に瞬時に蒸気が移動し、放熱面で冷却され蒸気は液体へ戻り、液
体は毛細管力を有するウィックによって再び熱源側に戻る。この循環システムは電気
等の外部動力を必要とせず、両端の温度差を認める限り、瞬時な熱輸送は継続される。 
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図 6	 本研究で作製した冷却デバイス 
 
	 冷却機構にペルチェモジュール、輸送機構にヒートパイプを使用した。  
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図 7	 本研究で行なった動物実験の模式図 
 
	 健常成ヤギを左側臥位として、全身麻酔下で人工呼吸管理とした。腎神経束にステ
ンレス電極（Acupuncture needle, SEIRIN, Japan）を約 2.0 mm 間隔で吊るし上げ
て腎神経活動を計測した。血圧変動を起こすために腎動脈下腹部大動脈を遮断・遮断
解除を行った。 
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図 8 後腹膜経路で露出した腎臓、腎動脈、腎神経 
 
	 腎神経束は腎動脈外膜周囲に結合組織とともに存在する。 
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図 9	 腎神経活動電位の計測時の様子 
 
	 左腎動脈周囲の腎神経束を可能な限り愛護的に結合組織から剥離し、神経鞘を丁寧
に取り除き、腎神経束にステンレス電極（Acupuncture needle, SEIRIN, Japan）を
約 2.0 mm 間隔で吊るし上げた。 
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図 10	 腎動脈下腹部大動脈の遮断・遮断解除の様子 
 
	 血管テープで腎動脈下腹部大動脈を確保し、ターニケットを用いて遮断・遮断解除
を行い血圧変動を起こした。 
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図 11	 腎神経の局所冷却時の様子 
 
	 本研究で開発した冷却デバイスにて腎神経の局所冷却を行った。 
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図 12	 本研究で使用したプリアンプ（DPA-1021E, Dia medical system corp., Japan） 
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図 13	 本研究で使用したメインアンプ（DPA-1000, Dia medical system corp., 
Japan） 
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図 14	 冷却デバイスにおける in vitro での冷却能の評価実験の結果（冷却面） 
 
	 冷却面温度は、いずれもデバイス駆動開始時からおよそ 20 秒後に最低温度に達し、
電力量に相関して最低温度は低下し、供給電力 0.9W で 0℃まで到達した。。 
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図 15	 冷却デバイスにおける in vitro での冷却能の評価実験の結果（放熱面） 
 
	 放熱面温度は電力量に相関して上昇し、0.9Wで120秒後に最大40℃まで上昇した。 
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図 16	 冷却デバイスにおける in vivo での冷却能の評価実験の結果 
 
	 供給電力 0.92W で最低冷却面温度は最低温度 15℃まで到達した。 
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図 17	 冷却手技による定常状態の腎神経に対する腎神経活動への影響の評価 
 
	 IRNA は冷却開始からおよそ 15 秒で約 60%減少し、冷却終了後 20 秒で冷却開始
前の IRNA へ回復した。 
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 (A) 非冷却時
 
(B) 冷却時 
 
図 18	 実験中の心電図、血圧、腎神経活動電位、IRNA の変化 
 
	 腎動脈下腹部大動脈を遮断すると、血圧は一過性に上昇し、遮断前よりも高い値に
保たれた。遮断解除により血圧は一過性に下降し、遮断解除前よりも低い値に保たれ
た。腎神経活動電位は腎動脈下腹部大動脈遮断による血圧上昇に伴い減少し、遮断解
除による血圧低下に伴い上昇した。一方、冷却時における腎神経活動電位は、非冷却
時と比べて血圧変動に対する変化が減少した。  
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図 19-1	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の収縮期血圧の変化率 
 
	 遮断解除前の収縮期血圧はコントロール群で 138±17 mmHg、冷却群で 138±26 
mmHg で、遮断解除後の収縮期血圧はコントロール群で 117±23 mmHg、冷却群で
121±23 mmHg であった。遮断解除前を 100%として%変化率で解析すると、収縮期
血圧はコントロール群で 84±65%、冷却群で 88±37%であった。 
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図 19-2	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の拡張期血圧の変化率 
 
	 遮断解除前の拡張期血圧はコントロール群で 106±9 mmHg、冷却群で 103±14 
mmHg で、遮断解除後の拡張期血圧はコントロール群で 82±12 mmHg、冷却群で
84±14 mmHg であった。遮断解除前を 100%として%変化率で解析すると、拡張期
血圧はコントロール群で 77±6%、冷却群で 81±8/%であった。  
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図 19-3	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の平均血圧の変化率 
 
	 遮断解除前の平均血圧はコントロール群で 117±9 mmHg、冷却群で 117±16  
mmHg で、遮断解除後の平均血圧はコントロール群で 97±12mmHg、冷却群で 99
±13 mmHg であった。遮断解除前を 100%として%変化率で解析すると、平均血圧
はコントロール群で 82±5%、冷却群で 85±7%であった。 
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図 20	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の IRNA の変化率 
 
	 IRNA は遮断解除前の値を 100%として、%変化率で解析したところ、IRNA はコ
ントロール群で 117±17%、冷却群で 100±6%（p<0.05）と冷却群で有意に抑制さ
れた。  
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図 21	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の血圧変化率と IRNA 変
化率による散布図 
 
	 血圧変化と IRNA の変化の相関をコントロール群と冷却群において検討するため
に遮断解除前後の血圧変化率と IRNA 変化率における散布図を作製し解析した。収縮
期血圧、拡張期血圧、平均血圧の変化率に関わらず、冷却により IRNA の変化は抑制
されている傾向を認めた。 
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図 22	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の IRNA の継時的変化 
 
	 腎動脈腹部大動脈遮断解除後の IRNA の継時的変化をコントロール群と冷却群で
それぞれ解析した。IRNA は冷却群では有意に抑制され、冷却中その効果は持続して
いた。 
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図 23	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の平均血圧の継時的変化 
 
	 腎動脈腹部大動脈遮断解除後の平均血圧の継時的変化をコントロール群と冷却群
でそれぞれ解析した。平均血圧はコントロール群と冷却群とで変化は認めなかった。 
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図 24	 病理組織学検討を行った腎神経の切り出し図 
 
	 局所冷却による腎神経への影響を評価するために、肉眼的な腎神経の観察のみなら
ず、冷却手技以外に腎神経に粗大な侵襲的な介入がない 2 頭の健常成ヤギで、冷却実
験後に腎神経を摘出し、10%中性緩衝ホルマリンを用いて固定し、病理組織学的な検
討を行った。比較対照として、腎神経に実験手技を加えていない健常成ヤギ 2 頭の腎
神経を摘出し、同様に検討を行った。  
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図 25  Hematoxylin-Eosin（HE）染色による病理組織学的検討 
 
	 Hematoxylin-Eosin（HE）染色では、冷却による腎神経細胞の変性や組織形態の
破綻は認められなかった。 
（A,B：冷却群	 C,D：非冷却）  
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図 26  Elastica-Masson（EM）染色による病理組織学的検討 
 
	 Elastica-Masson（EM） 染色では、冷却による組織の繊維化は認めなかった。 
（A,B：冷却群	 C,D：非冷却） 
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図 27  neurofilament （NF） 免疫染色による病理組織学的検討 
 
	 neurofilament （NF） 免疫染色では、冷却による軸索の損傷は認めなかった。 
（A,B：冷却群	 C,D：非冷却）  
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図 28  Sulfate 100（S100）免疫染色による病理組織学的検討 
 
	 Sulfate 100（S100）免疫染色では、冷却による髄鞘の損傷は認めなかった。 
（A,B：冷却群	 C,D：非冷却） 
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図 29 将来的な冷却デバイスの改良と展望 
 
	 経皮エネルギー伝送システム等を利用し電源部分を含めたデバイスのさらなる小
型化をはかり、埋め込み型のデバイスへ改良を行い、慢性実験で血圧への効果を含め
て評価していく予定である。 
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10	 表 
 
表 1 全実験における腎動脈下腹部大動脈遮断前後、遮断解除前後の血圧、IRNA 
  
	 遮断前後の血圧、IRNA の値は、遮断時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均
値と IRNA の平均値を遮断前の値とし、遮断後+3 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均
値と IRNA の平均値を遮断後の値とし、IRNA は遮断前を 100%として%変化率で示
した。遮断解除前後の血圧、IRNA の値は、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間
の血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除前の値とし、遮断解除後+3 秒時点から
の 5 秒間の血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値とし、IRNA は遮断前を
100%として%変化率で示した。 
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11	 省略語表 
RVLM：rostral ventrolateral medulla  
 
CVLM：caudal ventrolateral medulla 
 
IRNA：Integrated Renal Nervous Activity   
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